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La presente invention est relative 4 une cellule 
artificielle beta amelioree pour le contr8le de la quantity 
d f infusion d'insuline, en particulier pour normal! ser les 
concentrations en glucose du sang de diabetes sur une base 

5 normalisee en minute. " 

La decouverte de I'insuline en 1921 a perais le trai- 
tement avec succes des manifestations diab6tiques aigues. Mais 
le remplacement therapeutique par des injections d'insuline a 
action intermedi aire une fois par jour pour des diabetes, 

10 s'est revele inefficace en vue de noraaliser la concentration 
de glucose du sang* en particulier dans la periode post— pran- 
diale. Ainsi, un niveau de glucose eleve des diabfetes est k 
l'origine ou conduit au developpement de complications chro- 
niques. - 

15 Becemment, avec 1* introduction des ordinateurs, de 

nouvelles techniques pour elaborer les mesures, la comntunica- 
tion et le traitement en vue d* avoir un contrftle adapt e ont 
ete developpees dans certains domaines de la made cine* 

Le pancreas endocrine artificiel qui infuse de l'in- 

20 suline et du glucose , en relation avec la concentration du 
sang me sure par des determinations chimiques rapides sur des 
ecktantillons continus de sang, a ete developpe et est signale 
par quelques instituts (Albisser et al. 1974, a» b ; Pfeiffer 
et al. 197^ ; Kerner et al. 1976). Dans ces syst ernes, lorsque 

25 le niveau du glucose dans le sang s'abaisse, a des niveaux aux 
environs de 120 mg/100 ml, la Vitesse d* infusion d'insuline est 
d 1 environ de 600 mU/min pour un homme de 81 kg (Albisser et al. 
1974b). : Suivant les calculs de la demanderesse, ceci est equi- 
valent a 53 x B (defini ci-apr£s), c'est-a-dire que la concen- 

30 tr at ion d'insuline dans le plasma peripherique serait environ 
de. 500 TO/ml plus eleve que les limites superieures des gam^ 
mes physio logi que s. Dans un autre article (Kernet et al. 1976), 
on a constats qu'aprfes une administration or ale de 100 g de 
glucose, la Vitesse d* infusion de I'insuline etait comprise 

35 entre 400 et 600 mU/min. Dans les deux cas, de telles vitesses 
elevees d' infusion de I'insuline ont entralne une hypoglycemie 
ce qui a rendu necessaire 1* infusion.de glucose. 

En vue de determiner 1" algorithms du calculateur 
pour la cellule artificielle b6ta, salon '1 9 invention, les 
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inventeurs ont essaye de r.imuler la reponse en insuline dans 
le syst&me de regulation de glucose du sang. Avec l'aide de 
modes de contrQle proportionnels et derives, les inventeurs 
ont r6ussi a eimuler une secretion de glucose induite par de 
1' insuline* 

Deux importantes caracteristiques' resident dans la 
cellule artificielle b§ta selon 1' invention. La premiere est 
que l* insuline est infusee selon une action derivative posi- 
tive proportionne He a la concentration du glucose du sang de 
sorte que la vitesse d'infusion de -"l 1 insuline : est suffisamment 
faible pour maintenir la concentration del' insuline dans le 
plasma a un niveau physiologique ; il en resulte q\ie les be- 
soins en insuline sont reduits d* environ la moitie par rapport 
a ceux donnes de f aqon subcutanee. . Le second point est que le 
glucose ou 1' infusion de glucagon en vue de restaurer 1* hypo- 
glycemic n'est plus necessaire. 

L 1 etude de I'essai de I'insuline sur la vitesse du 
changement dans la concentration en glucose (action derivative) 
dans la tolerance du glucose, a permis de trouver que lors- 
qu' une action derivative etait additionnee a Inaction propor- 
tionnelle propre au syssteme de regulation de l 1 infusion, d 1 in- 
suline, le besoin d , insuline etait le plus faible et la regu- 
lation du glucose a ete la meilleure parmi les groupes experi- 
mentaux. II a egalement ete trouve que lor squ' une infusion 
d' insuline etait uniquement basee sur la concentration en glu- 
cose du sang, on ne pouvait pas reguler les cburbes d 1 assimi- 
lation de glucose a la suite d'une administration du glucose 
par vole intraveineuse. Ce qui est mauvais dans ce cas c'est 
qu*il se produit une hypoglycemic retardee. Dans cette des- 
cription, le terme "action proportionnelle" signifie que la 
secretion d* insuline repond a la concentration en glucose en 
elle-meme, alors que le terme "action derivative" signifie 
que la secretion d' insuline ropond a la vitesse de changement 
de la concentration en glucose. 

Ainsi, un objet principal de 1' invention est une cellule 
artificielle beta pour le controle de la quantite d' infusion 
d' insuline comprenant un captcur do glucose pour la mesur.e en 
continu de la concentration du glucose du sang,un controleur 
imprimant avec un circuit calculateur adapte % celui-ci en vue 
de calculer la quantite d 1 infusion d* insuline corrcspondant a la 
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concentration de glucose du sang mesure et un moyen d 1 infusion de 
l'insuline ledit controleur imprimant enregistrant le temps, le glucose 
du sang mesure, le glucose du sang prevu et 1' infusion d'insuline a 
chaque minute en controlant ledit moyen d* infusion. -dans lequel la 

5 quantite reelle d'insuline necessaire est calculee sur la base de la 
concentration de glucose dans le sang et la vitesse de changement _de 
la concentration en glucose du sano ri«nendant de la base individuell p. 

Dans l'appareil selon 1' invention , la quantite reelle d'insu- 
line requise est calculee dans le circuit calculateur selon I'e- 

10 quation suivante j ' ' — 

I.I. A « 9 £lL H)x ax BS + (a +bxK iB) A BS + c xKB/ (1) : 

dans laquelle 1. 1. A est la vitesse d 'infusion d'insuline (W/min) t 

0 est la valeiir d'insuline (poidsdu corps x (ml), 

iS designe la vitesse de degradation de l'insuline en (min* 1 ), 

^ X est la constante de diffusion (sans dimension) Is est la con- 

tration du glucose du sang (mg/100 ml), A BS est la vitesse de 

. changement de la concentration du glucose dans le sang (mg/100 ml* 

min.) et a,b et c sont des const antes intrinseques' pour chaque 

individu (par exemple un patient), comma a : 100 MJ/mg 

20 b : 100 MT/min/mg 

c : WJ/ml # 

L' equation (1) peut §tre obtenue en faisant les hypotheses 
suivante s. En particulier la concentration d'insuline dans le plas- 
ma IRI peut Stre representee avec deux variables indep end antes, 

25 c'est-a-dire l'une etant la concentration du glucose du sang BS 

(mg/100 ml), l'autre etant la vitesse de modification de la concen- 
tration du glucose du sang qui est A BS (mg/100 ml.min.)* commesuit-/ 

IRI o-- A x BS -f b x A BS + 'C: - ^ (2) 

dans laquelle a,b, et c sont des constantes intrinseques pour un 

30 individu • Par ailleurs, 1' insuline administree de facon exogene 
est distribuee dans I'espace d'insuline et degradee par le f oie et 
d'.autres organes, puis diffusee de fa^on uniforme pour reflechir 
la concentration d'insuline dans la veine peripherique. Ce pheno- 
mena a ete exprime de la f aeon suivante : 
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dans laquelle IRI -. est la concentration d^suline di plasma 
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dans la veine peripberique ( WJ/ml) % 1. 1. A est /la Vitesse 
d' infusion d'insuline. (MJ/min) © est l f espace insuline (g) f 
SS est la Vitesse de- degradation de 1* insuline (min~ ) f et 
X est une const ante de diffusion (sans dimension) . Comme la 
5 valeur 1ST est difficile k analyser en une court e pferiode de 
tenps, ce facteur 1ST a 6t6 elimine des equations (2) et (3), 
ce qui a donne l 1 equation (1) ci-dessus. 

' : Dans 1* equation 1 » selon 1' invention , la quantite 
aaxiiium d 1 infusion d'insuline est, de facjon preferable v etablie 
10 a la quantite de 30 fois celle necessaire pour une infusion" 
d'insuline basale necessaire pour un metabolisme normal du 
glucose. _ . 

D'autres ob jets et av ant ages de 1' invention resulter 
ront de la discussion de I 1 invention en liaison avec la des- 
15 cription des realisations preferees de celle-ci'decrite dans 
les -dessins qui suivent. ~ 

La figure 1 est une vue systeraatique de la cellule 
artificielle beta selon I 1 invention, les figures 2 a 5 sont des 
courbes representant les courbes d' assimilation du glucose et 
20 le schema d* infusion de 1' insuline. 

La figure 1 represente une structure fondamentale 
de l^ppareil^selon 1* invention dans lequel la concentration 
du glucose du sang est determinee par un capteu r de glucose 1 2 
" pour un diabetique 10 qui a des problemes~de secretion d f insu- 
25 line. Un signal de la concentration du glucose du sang ainsi 
determine par le capteur de glucose 12 est transmis a.un .con- 
troleur imprimant 14 qui met en route un circuit c qlculateur 16 
ayant^urT^i^ram ^ predetermi ne pour calculer la ^uantitd neces- 
saire d 'Infusion d'insuline pour le diabetique et controle une 
pompe.J.8 pour injecter la quantite correspondante d'insuline k 
partir d f un recipient de st ockade 20 d'insu line au diabete 10. 

\ Dans cet appareil, selon i' invent; ion , le circuit cal- 

culateur 16 calcule la quantite appropriee d 1 infusion d'insu- 
line selon Inequation suivante : 
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© est l'espace jnsnliTm ^fpoids du corps x (b1)_7 » 

S8 . est la Vitesse degradation d'insuline ( miix ) , 
K est la constante de diffusion (sans dimension) , 

BS est la concentration ' de glucose dans le sang (mg/100 ml), 

A BS est la vitesse de modification de la concentration du 
glucose du sang (mg/100 ml. min.) et 

- a, b et . c sont des constanteslintrins&ques pour un individu 

/ P^; exemple i a , icx) W /mg -V..." 

10 v V b t 100 WJ.min/mg 

' v.; • . c WJ/ml # -r.v 

Dans le but de determiner les valeurs appropriees 
a, b et c dans 1' equation (1) , une solution de glucose est 
^ administree par charge pulsee de glucose par voie intraveineuse 
a des chiens normaux, et les re suit at s sont obtenus lorsque 

A BS est inferieur a z6ro et lorsque A BS est superieur & 

zero, temps pendant lequel on a administre .20 ag/kg # min* 
de glucose de fa$on persistants pendant 60 minutes. Les resul- 
20 tats ainsi obtenus ontete analyses avec l'aided 1 une analyse 
en regression multiple pour obtenir les valeurs suiv antes : 

A BS > O t a - 0,137, b * 4,10, c « 1,95 

A BS < 0 : a = 0,088, b= 1,29, c » 2,20 

23 L'espace insuline 0 est determine par la methode de Sherwin et 
al et on a trouve comme etant egal a 0,167 x poids du corps (g)« 

La vitesse de degradation de l 1 insuline £9 est de- 
terminee par jLa methode de Sti ml er. et on a trouve 0, 148 min m 
La constante de diffusion K (sans dimension) est de- 
30 terminee en utilisant un chien sans pancreas et en analysant 

la relation entre la quantite d'infusion d'insuline et le niveau 
d 1 insuline dans la veine peripherique et on a trouv6 .1,46 • 
Cependant, il a ete confirme qu'une valeur cliniquement souhai- 
table est de Z « 1,2 • 
v 35 L' invention est illustree par les exemples qui 

... suivent t • ' - v 

Exemple 1 

(test de charge pulsee de glucose par voie intraveineuse) 
On a injecte dans la veine jugulaire d'un chien depourvu 
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de pancreas dans xme quantite de 0,33 ~g <* e glucose par kilo de 
poids de corps en 10 secondes, et on a determine einsuite la 
concentration de glucose pendant une periode de 80 minutes* Apres 
arrfit de 1* infusion d* insulins an chien pendant plus de 24- heu- 
5 res, 5000 WT/kg.miiu d'insuline ont ete injectes de fagon per- 
sistant? dans la veins peripherique a un rythme accelere pendant 

16 heures* Lorsque le niveau de glucose du sang est reduit a. 
120 mg/100 ml, la quantite d 1 injection d' insulins est reduite 
k 225 W/kg#min. (dans la suite cette quantite /est designee sous 
10 la lettre B qui represente 1* i rit usion ,d ' insul i r\e debase). On a -; 
observe ensnite en terminant l f injection d'insuline apr6s l'ad-^ 
j ministration par charge pulsee intraveineuse de glucose, que la 

/ concentration du glucose et du sang etait reduite k 170 mg/100 ml 

pendant une dure e &e 40 a GO minutes et a commence a croitre a 
15 nouveau aprfes ce i;emps. 

On a injecte dans des conditions similaires de I'insu- 
line a un chien depourvu de pancreas dans una quantite de 100 zB 
pendant la premi&re minute, cette quantite correspond ant au ni- 
veau d'insuline. dans le sang de la veine porte qui a ete obte- 
20 nu en appliquant le test de charge pulsee de glucose a des chiens 
normaux et en injectant ensuite, de fa$on persistante, une quan- 
tity de 10 x B. Dans ce cas, il a ete observe que la courbe 
d 1 assimilation du glucose est legerement retardee par rapport a 
celle d'un chien normal et que 1' utilisation constante de glucose 
25 (valeur K) est normale (3»1 - 0,3)* Cependant, lorsque l'in- 
jection d'insuline a ete maintenue dans une quantite de 10 x B, 
on a pu observer une hypoglycemic apr^s 80 minutes (figures 2a, 
et 2b).: 

Basee sur les obsarvatibns suivantes, l 1 insulins a ete 
30 iajectee selon un programme predetermine de telle manifcre a ce 
que l 1 infusion d'insuline maximale soit egale a une quantite de 
30 x B. Ces resultats sont represent es dans les figures 3a et 
3b. Ces figures representent. la concentration du glucose dans 
le sang, en elle-m8me et la Vitesse et la modification de la con- 
35 centration du glucose du sang est accrue pendant la premiere 
minute en raison de la dose rapide et importante du ..glucose, 
Selon les calculs resultant de l/equation (1), une quantite 
d'insuline egale a 177 x B a et6 necessaire, mais en realite on 
a inject^ 30 x B d'insuline basee sur la programmation.'On a 
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ainsi constate qu'uniquement J x B ont ete suffis antes pour 
reguler le niveau du blucose du sang selon le mSme schema que 
celui figurant dans la figure 2a (voir figure 3a). Par ail- 
leurs, 80 minutes plus tar d la quantite d'insuline requise a 
ete reduite a~B, mais le niveau du glucose dans le sang a pu 
etre maintenu dans la gammei normale sans entralner une hypo- 
glycemic. C'est ainsi qu 1 en employ ant un dosage programme, la 
consommation d'insuline ajju Stre reduite a 50 % au moins par 
rapport a celle requise dans" le procede dont lea resultats fi- 
gurent dans la.figure 2b (voix figure 3). ' ... / - 

Exemple 2 
(test de charge - orale du glucose) 
En administrant de I'insuline oralement a un chien 
depourvu de pancreas dans une quantite egale a B , en vue de 
maintenir le" niveau normal du glucose dans le sang, on a ad- 
ministre 2,0 g par kg de corps de glucose. En maintenant, de 
Xa<jon constante, 1' administration de I'insuline dans une quan- 
tite B, 3a modification de la concentration du glucose dans le 
sang a et6 determinee pendant 3 heures. Ces resultats figurent 
dans les figures 4a et 4b. Par ailleurs, de I'insuline a ete 
administree selon le programme predetermine comme decrit dans 
l'teemple 1, et on a pu constater qu'environ } x B d'insuline 
ont pu reguler le glucose' du sang dans des gammes normales 
pendant une periode de 4 heures (voir figures 5a et 5b). 

Exem^le 3 

(test medical en c as de . coma diabetique) 
Jusqu'a preeent il a ete de principe d' adjninistrer 
une importante dose d'insuline pour le traitement medical du 
coma diabetique et de la cetoacidose diabetique. "" " 

Un arrSt du traitement a I'insuline pendant } a 9 
jours a entraine de serieuses cetoacidoses diab eti que s pour le 
chien depourvu de pancreas. On a administre ensuite une solu- 
tion d'insuline dans une quantite egale a 5 x B & 100 x B a un 
chien de fa?on persistants pendant au inoins 3 heures. La solu- 
tion d'insuline a ete preparee en additionnant de I'insuline 
Actrapid. a unesolution saline physiologique contenant 0,5 % 
de gelatine. La determination de la Vitesse de la chute dans 
le sang'du glucose a permis de determiner que la Vitesse mo- 
-yenne maximale de cette chute (121 mg/dl/hr.) a ete'atteinte 
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en utilisant une quantity de 20 x B d'insuline et que de meil- 
leurs resultats n'ont jamais ete obtenus avec des quantites 
plus elevees que 30 x.B. 

Selon la presente invention, la quant it e d'insuline 
necessaire pour maintenir le niveau de glucose du sang dans la 
gamae normale a P u gtre reduite de f aeon considerable comae cela 
peut Stre calcule sur une base individuelle dans les facteurs a, 
b, c et © dans 1' equation (1) susdefinie. . 
:. . Bien que les mises en oeuvre preferees de l- invention 

oat ete illus trees par les exemples qui precedent ainsi que les 
dessins, il est entendu que differentes modifications peuvent 
6tre apportees dans !• arrangement et que 1'invention ne peut 
«tre en aucun cas limitee par les mises en oeuvre preferees 
Busmdiquees. 
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RE VEND I CATIONS 
1. Cellule . artificielle "beta pour la contr&le de la 



quan tite d 1 infusion d'insuline ,~ Jcaracterisee ]paf le fait qu'elle 
compr^ glucose pour la mesure de la concentration 

5 du glucose dans le sang, un circuit calculateur pour le calcul de 
la quantite d 1 infusion d'insuline correspondant & la concentration 
de glucose dans le sang mesure, un moyen-.d' infusion d'insuline et 
une imprimante pour enregistrer le temps, le glucose du sang me- 
- sure, le glucose dans le sang prevu, la Vitesse d 1 infusion d'in- 

10 suline toutes les ^minutes, dans le quel la quantite reelle d , insu- 
line requise est calculee dans un circuit calculateur base .sur la 
concentration de glucose dans le sang et la Vitesse de modifica- 
tion de la concentration du glucose du sang dependant de la base 
individuelle. 

15 2. Cellule artificielle beta selon la revendication 1 , ca- 

racterisee par le fait que la quantity ree He d'insuline requise 
est calculee selon 1' equation : 

I.I.A » G £X 10 x a x BS + (a + bxK ») A BS + cacKiB_7 

dans laquelle I.I.A' est la Vitesse d' infusion d'insuline (TJ/min. ) 
6 est I'espace insuline (poids de corps x ^qq^ (ml) t 

5B est la vitesse de degradation de 1' insuline (min" 1 ) f 
Z est la constante de diffusion (sans dimension), 
E3" est la concentration de glucose dans le sang (mg/100 ml) , 
25 A est la vitesse de modification de la concentration de 

glucose dans le sang (mg/100 ml.min.) et 
a, b et c aont des constantes intrinseques pour Tin individu. 

3» Cellule artificielle beta selon la revendication 2 
dans laquelle a) est egal a 100 MJ/mg , b) est egal a 
5f ? 100 WJ.min/mg) , c) est egal a WJ/ml. 

4. Cellule artificielle beta selon la revendication 2 ou 3, 
dans laquelle la quantite maximum d' infusion d'insuline est de- 
finie comma etant la quantite de 30 fois celle de 1' infusion 
^ d'insuline de base necessaire pour un metabolisme normal du 
glucose. 
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